
























Overall, we  found  that  the  chemical behaviour of a  chemical probe  can be entirely  changed by 













interactions  in  the  former  and  the  solvated  state  in  the  later, where  the  interaction  of  solvent 
molecules‐chemical play a crucial role. This fact is well known and has been intensely exploited for 
different  purposes,  e.g.,  luminescence,  for  the  preparation  of  cleaners,  liquid  crystals,  catalysts, 
plasticisers,  coatings,  buffers,  etc.  [1]. More  recently,  the  properties  of  chemicals  dispersed  in  a 
polymer matrix,  or  chemically  anchored  to  a  polymer  backbone,  in  the  solid‐state,  have  been 









new  solid  sensory materials,  or  polymer  chemosensors,  to  detect  and  recognise  amino  acids  in 
complex environments, such as chronic human wounds. We report on  the advantage of  the solid 










budget  in Europe. The USA has also performed an economic evaluation of  the  impact, cost, and 





























solution.  This  process  is  easily  followed  by  ultraviolet/visible  spectroscopy  (UV/Vis)  and, 
importantly, visually and by analysing pictures taken with conventional smartphones. 
  




indicated.  They  included  4′‐aminoacetophenone  (99%, Alfa Aesar,  Kandel),  triethylamine  (99%, 
VWR‐Prolabo,  Fonteney‐sous‐bois,  France),  methacryloyl  chloride  (97%,  Alfa  Aesar), 
tetrahydrofuran  (THF,  100%,  VWR‐Prolabo),  diethyl  ether  (99.7%,  VWR‐Prolabo),  deuterated 
dimethyl  sulfoxide  (DMSO‐d6,  99.8%D,  VWR‐Prolabo),  ethane‐1,2‐diamine  (99%,  Alfa  Aesar), 
benzene  (99%, Fluka, Charlotte, NC, USA), methanol (MeOH, 100%, VWR‐Prolabo), NaBH4 (98%, 




St. Louis, MO, USA),  fluorescein  (100%, Fluka),  chromoxame  cyanine R  (100%, Acros Organics), 
catechol violet (100%, Acros Organics), chorophenol red (100%, Alfa Aesar), chrome Azurol S (100%, 
MP), trans‐4‐hydroxy‐L‐proline (≥99%, Sigma‐Aldrich), L‐aspartic acid (98%, Alfa Aesar), L‐threonine 
(98%, Alfa Aesar), serine  (≥99%, Fluka), L‐arginine  (98%, Alfa Aesar), L‐glutamic acid  (+99%, Alfa 
Aesar), L‐lysine (97%, Sigma‐Aldrich), L‐proline (99%, Alfa Aesar), L‐histidine (+98%, Alfa Aesar), 
Glycine (99%, Alfa Aesar), L‐alanine (99%, Alfa Aesar), L‐cysteine (+98%, Alfa Aesar), L‐valine (≥98%, 
Sigma‐Aldrich),  L‐methionine  (+98%,  Alfa  Aesar),  L‐isoleucine  (98%,  Sigma‐Aldrich),  L‐tyrosine 
(+99%, Acros Organic), L‐phenylalanine  (98%, Alfa Aesar), N,N‐dimethylacetamide  (DMA,  ≥99%, 
Sigma‐Aldrich), 1‐butanol  (99,8%, Sigma‐Aldrich),  ethanol absolute  (EtOH,  100%, VWR‐Prolabo), 
1,4‐dioxane (100%, VWR‐Prolabo), chloroform (99.2%, VWR‐Prolabo), acetone (99%, VWR‐Prolabo), 
acetonitrile  (99.95%, VWR‐Prolabo),  nitromethane  (95%,  Sigma‐Aldrich),  ethylene  glycol  (99.9%, 
VWR‐Prolabo), NaNO3  (≥99%,  LabKem), NaH2PO4  (≥  98%,  Sigma‐Aldrich), NaOH  (99%, VWR‐
Prolabo), HCl  (37%, VWR‐Prolabo),  sodium dodecyl  sulfate  (≥97%,  Fluka), disodium  tetraborate 
(99%,  Sigma‐Aldrich),  phthaldialdehyde  (97%,  Merck),  2‐mercaptoethanol  (98+%,  Alfa  Aesar), 
CsNO3 (≥99%, Fluka), Mn(NO3)2 (98+%, Alfa Aesar), HAuCl4∙3H2O (99.9+%, Sigma‐Aldrich), K2Cr2O7 




Fe(NO3)3∙9H2O  (VWR‐Prolabo),  CeCl3∙4H2O  (≥99.99%,  Sigma‐Aldrich),  ZrCl4  (98%,  Alfa  Aesar), 
La(NO3)3∙6H2O  (99.9%, Alfa Aesar), KNO3  (99+%,  Sigma‐Aldrich),  Sm(NO3)3  (99.9%, Alfa Aesar), 
Mg(NO3)2∙6H2O  (≥99%,  Labkem), Al(NO3)2∙9H2O  (≥98.9%,  Sigma‐Aldrich), AgNO3  (≥99.9,  Sigma‐
Aldrich), Nd(NO3)3  (99.9%, Alfa Aesar), Pb(NO3)2  (≥ 99%, Fluka), Sr(NO3)2 (99+%, Sigma‐Aldrich), 
Cu(NO3)2∙3H2O  (98%,  Sigma‐Aldrich),  Ni(NO3)2∙6H2O  (98.5%,  Sigma‐Aldrich),  sodium  cyanide 
(>97%, Sigma‐Aldrich), sodium acetate (>99%, Aldrich), lithium hydroxide (>98%, Sigma‐Aldrich), 
sodium  fluoride  (≥99.9%,  Sigma‐Aldrich),  potassium  perchlorate  (>99%,  Sigma‐Aldrich),  sodium 
dodecyl sulphate  (≥98.5%, Sigma‐Aldrich), sodium nitrite  (>97%, Aldrich), sodium ethoxide  (95%, 
Sigma‐Aldrich),  potassium  hydrogen  phthalate  (99.95%,  Sigma‐Aldrich),  sodium  pyrophosphate 
tetrabasic  (>95%,  Sigma‐Aldrich),  potassium  persulfate  (>99%,  Sigma‐Aldrich),  sodium 
methanesulfonate  (98%,  Sigma‐Aldrich),  sodium  pyrophosphate  dibasic  (>99%,  Sigma‐Aldrich), 
lithium  trifluoromethanesulfonate  (96%, Sigma‐Aldrich),  sodium p‐toluenesulfonate  (95%, Sigma‐
Aldrich), potassium bromide (>99%, Sigma‐Aldrich,), potassium thiocyanate (>99%, Sigma‐Aldrich), 
potassium oxalate monohydrate (>98.5%, Sigma‐Aldrich), sodium carbonate (>99%, Sigma‐Aldrich), 
sodium  benzoate  (>99.5%,  Sigma‐Aldrich),  lithium  phosphate monobasic  (99%,  Sigma‐Aldrich,), 


















AutoSpect mass  spectrometer  (ionisation  energy:  70  eV; mass  resolving power:  >10,000, Waters, 
Milford, MA, USA). Inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP‐MS) measurements were 
recorded on a 7500 ICP‐MS spectrometer (Agilent, Santa Clara, CA. USA) 








amino acid. To obtain a good  reproducibility of  the  results, as well as  to avoid possible external 
influences in the photographs, these were taken in a dark room. The digital pictures were analysed 
with a generic image software to obtain the RGB parameters of the entire surface of the sensory disc. 
Photographs  were  taken  three‐fold  for  the  error’s  calculations,  and  the  average  of  each  RGB 
parameter was calculated. This easy and cheap method allows the quantification of amino acid in 
aqueous media, by only taking a photo, and we have widely used it in previous works [3,7]. 
Principal  component  analysis  (PCA) was  carried  out  using  the  Statgraphics Centurion XVI 
software  (Statgraphics Technologies, The Plains, VA, USA)  installed on a personal computer  in a 
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57.57  (CH),  47.57  (CH2),  24.94  (CH3),  19.21  (CH3). HRMS  (EI) m/z  [M+H]+  calc  for  [C26H30N4O2] 
435.2755;  found:  435.2756  and  HRMS  (EI)  m/z  [M+Na]+  calc  for  [C26H30N4O2]  457.2574;  found: 
457.2575. FT‐IR (Wavenumbers, cm−1): >N‐H+, 3336. 
Scheme 1 summarises  the synthetic steps  followed  to prepare  the sensory monomer  (3). The 
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monomer,  and  (3)  (N,N′‐(((ethane‐1,2‐diylbis(azanediyl))bis(ethane‐1,1‐diyl))bis(4,1‐phenylene))‐
bis(2‐methacrylamide)) as the anchorage monomer. The bulk radical polymerisation was carried out 
in a silanised glass mould (100 μm thick) in an oxygen‐free atmosphere at 60 °C overnight. Regarding 
the molar  ratio  of  the monomers,  this  can  be  adjusted  for  different  purposes.  In  our  case,  the 
colorimetric response of the material toward amino acid was modulated by adjusting this molar ratio, 
i.e., 49.75/49.75/0.5 (VP/MMA/(3)). After the bulk radical polymerisation, the material was immersed 

























polymer  chains.  For  this  purpose,  a  difunctional  monomer  (3)  was  synthesised  following 
conventional procedures  (Scheme 1). Then,  the  crosslinked  film was prepared by bulk  thermally 
induced  radical  polymerisation  of  a  small  quantity  of  the  crosslinked  (3)  (mol  0.5%)  and  two 
commercial monomers, VP and MMA, in mol 49.75% each, to obtain a material with a proper balance 
of mechanical properties and gel behaviour.  In  this sense, VP provides hydrophilicity and MMA 
hydrophobicity  to  the  prepared  polymer,  and  the  crosslinker  tunes  further  the water  swelling 




−  ωd)/ωd]. The water  swelling percentage was  58.40%  for F(3),  and  envisaged good value  for  the 
diffusion of chemicals, such as amino acids, into the water‐swollen sensory film [2,7,9]. 
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water  swelled materials  are  right,  ranging  from  98  to  116 MPa,  showing  slight worsening upon 
diminishing the interchain interactions by the formation of the complexes between the diethylamine 
motifs of the polymer with Cu(II) and with Cu(II)‐dye. Also, good manageability, in the broad sense, 

















F(3)  116  355  372  137 
F(3)‐Cu  108  355  374  144 












considered an  interferent because  it  is  frequently present  in biological samples. For  this reason, a 
thorough study was carried out with  this cation, at a concentration of 2.7 × 10−5 M  (1.5 ppm),  the 
maximum content of iron in the blood. Moreover, as biological samples are diluted 20 times their 
weight in the proper mixture of solvents, previous measurement, the maximum concentration of iron 


















another  by  polymers  chains,  or  sections,  with  high  restriction  in  movement,  exhibit  different 
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Non‐polar  solutes,  in  the presence of both polar  and non‐polar  solvents, mainly  experience 
dispersive  forces,  the effect  thereof being very small and bathochromic, which  increases with  the 





The  absorption  spectra  are  generally  due  to  transitions  n*,  *  and  electronic  charge 
transfer. The most popular solvatochromic model currently in use is the Taft‐Kamlet method [31–34]. 
In  this  model,  multiple  parameters  are  implemented  to  characterise  different  solvent‐solute 
interactions, in the form of Equation (1): 





polarizability  of  aromatic  and  polychlorinated  solvents  concerning  aliphatic  and  non‐




and  if a and b are very small,  the equation can be simplified  to Equation  (2), and s can be easily 
obtained from the slope of the linear fitting of * and  data (SI–S5, Figure S10). 














In  the  adsorption  processes  in  solution,  several  stages  of  transport  take  place  in  series:  (a) 






















2𝐵 𝑒𝑥𝑝 𝛽 𝐷 𝑡/𝑙
𝛽 𝛽 𝐵 𝐵
  (3) 






squares. This model,  for spherical particles, has been used by other  researchers  [41].  In  this way, 
following by UV‐V  is  technique  the  liberation of D  in  the presence of  amino  acid  is possible  to 






the speed  limitation step can be determined  in  terms of  the number of Biot, Bi, which relates  the 
external mass transfer resistance to the resistance of internal mass transfer, Equation (5).   
Table 2. Parameters obtained by non‐linear least‐squares adjustment of Equation (3). 
Amino Acid  kf 104, cm/min  Ds 104, cm2/min  Bi  R 
Arginine  0.31 ± 0.07  0.009 ± 0.001  0.17 ± 0.06  0.9975 
Aspartic Acid  0.47 ± 0.02  0.021 ± 0.006  0.11 ± 0.04  0.9977 
Phenylalanine  0.57 ± 0.09  0.024 ± 0.004  0.12 ± 0.04  0.9989 
Glutamic Acid  0.89 ± 0.02  0.038 ± 0.007  0.12 ± 0.02  0.9989 
Hydroxyproline  1.18 ± 0.04  0.041 ± 0.003  0.14 ± 0.02  0.9977 
Proline  1.41 ± 0.05  0.049 ± 0.003  0.14 ± 0.01  0.9968 
Alanine  1.75 ± 0.05  0.067 ± 0.003  0.13 ± 0.01  0.9981 
Valine  2.00 ± 0.1  0.082 ± 0.004  0.12 ± 0.01  0.9975 
Glycine  2.20 ± 0.1  0.092 ± 0.003  0.12 ± 0.01  0.9973 







over  the boundary  layer,  restrictions  in  the  transport of chemicals  favouring  the diffusion of one 
chemical species against others, thus introducing a physical selectivity that does not apply for probes 
in solution.  In our case,  this selectivity  favours glycine  (Table 2). Furthermore, one  the glycine  is 






















gave  rise  to  the discolouration  of  the  initially  blue  films  and  the  colouration  initially  colourless 
solution. The interaction of the amino acids with the F(3)‐Cu‐D lead to the initial material F(3), with the 





















of glycine, giving a straight  line, as shown  in Figure 4. Moreover,  the data  for  the  three complex 
systems is fully comparable with that of one with only glycine. This relevant information means that 










with  amino acid  concentration. Methodology  and  results  are  shown  in  the SI, Section S10. Once 
analysed the selective detection of glycine in complex mixtures of amino acids by studying by UV/Vis 












those  obtained  with  the  previous method  that  uses  UV/Vis  spectroscopy,  the  lack  of  need  of 




Figure  5.  Titration  of with  Gly with  F(3)‐Cu‐D  by  RGB method.  The  top  of  the  figure  shows  the 
photographs of F(3)‐Cu‐D discs after immersion for 60 min in 0.63 mL of MeOH : pH 7 buffer solution 
(1:1) for concentrations of glycine ranging from 1 × 10−6 M to 5 × 10−3 M. 
The comparison of published detection methods  for amino acids  is shown  in Table 3. These 













Reference method  UV‐vis  no  15 min  no  ‐  [62] 














no  4 h  no  25–50 nM  [66] 
HPLC  HPLC  no  3 h  no  50–60 fmol  [67] 






Electrophoresis  no  22 h  no  ‐  [69] 
Chromatography    Chromatography  no  3 h  no  0.5–10 μg  [70] 
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of  the proteinase papain  (papaya proteinase  I) on a beefsteak bought  in  the  local market  (SI–S12, 
Figure S31). The degree of hydrolysis (DH%) caused by papain is usually followed by UV/Vis using 
the procedure described by Nielsen et al. [62] (Figure 6a). We have also analysed the digital colour of 
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edge,  capsular  tissue and bone) of a  chronic wound of  the  same patient. After,  treating  samples 





probably because of  the  low  concentration of  the  amino  acids  in  these  solutions. Also,  after  the 
immersion of each disc in the biological samples, they were evaluated by UV/Vis along time, and the 
kinetic rate constants evaluated. This time the method was sensitive enough to detect the amino acids, 














backbone  in  the  solid‐state  that  gives  rise  to  a  film‐shaped  sensory material  for  discussing  the 
selectivity  and  sensitivity  of  the  solid materials  compared  with  that  of  the  probe  in  solution. 






the  correlation  of  chronic  wound  evolution  with  the  protease  activity  within  the  wound. 
Furthermore,  the solid‐state  is promising for exploiting organic or  inorganic motifs with different 
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